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Neue Derivate des 2-Amino-5-Chlor-Thiazols 



Die Erfindung bezieht sicb auf neue Verbindungen mit tberapeu- 
tischen Eigenschaf ten, namlich Abkommlinge des 2-Amino-5-0blor- 
Thiazols der allgemeinen Eormel 




In dieser bedeutet X Sauerstoff Oder 2 Wassers~cof f atome . R und R l , 
die identiscb oder voneinaader verschieden sein konnen, stellen 
Wasserstol'f Oder eine Alkyl-, Aralkyl-, eine heterozyklische Grup- 
pe oder eine durch einen Heterozyklus substituierte Al /lgruppe dar • 
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R und H 1 konnen auch die beiden Enden des gieichen Rings oder 

Kerns bedeuten, der das otickstoi fatom, das sich am Ende der Keote 
befindet, enthalt und so einen stickstof fhaltigen heterozykliscneri 
Ring bildet. Dabei konnen die Gruppen R und/oder R* oder der stick- 
stof fhaltige Heterozyklus , den die Gruppen R und R* mit dern ouick- 
stoffatom am Ende der Kette bilden, ein oder meiirere Substituen- 
ten tragen, insbesondere aber ohne Beschrankung hierauf Alkyl-, 
Aryl-, Hydroxy-, Hydroxyalkyl- oder Alkoxyalkylgruppen oder Halo- 
genatome. Wenn R und/oder R 1 heterozyklische Gruppen darstellen, 
konnen sie mehr als ein Heteroatom, wie Stickstof f , Sauerstoff 
oder Schwef el/ enthalt en. Wenn R und R' die beiden Jinden des 
gieichen Rings oder Kerns darstellen, der das Stickstof f atom am 
Ende der Kette enthalt, so kann dieser Kern oder Ring mindestens 
ein weiteres Heteroatom, wie Stickstof f, Sauerstoff oder Schwefel, 
enthalten. 

Im besonderen komen R und/oder R' gegebenenf alls gemeinsam mit 
dem Stickstof f atom am Ende der Xette eine der folgenden Gruppen 
darstellen Oder bilden: Methyl, Athyl ,. Isopropyl, Normalbutyl, 
sekundares Butyl, Hydroxyathyl, Methoxyathyl , Methoxypropyl , 
Benzyl, Phenyl athyl , Phenylpropyl , 2-Thiazolyl, 5-Chlor-2-Thiazo- 
lyl, Piperidyl, Piperazinyl, IT 1 -(hydroxyathyl )Pip erazinyl , 
Phenylpip erazinyl, N 1 - £(5-Chlor-2-Thiazolyl) 2-AminoathylJ Pipe- 
razinyl, N»- [N-(5-Ciilor-2-Thiazolyl)Acetamido] Piperazinyl, 
Morpholinyl und Methylmorpholinyl . 

Je nach der Natur der Gruppen R und R' kann es sich beispiels- 
weise um Verbindungen der oben angegebenen allgemeinen .Formel 
handeln, in denen die Substituenten am Stickstof f atom am Jinde 
der Kette, die die Gruppen H und R' tragen, Kombinationen wie 
die folgenden bilden: Dimethyl, Diathyl, Diisopropyl, Monoathyl, 
Monoiaopropyl, Methyl + Normalbutyl, Mono-sekundares-Butyl, 
Bis -Hydroxyathyl, Monohydroxyathyl , Methyl + Hydroxyathyl, 
Mono-2-Methoxyathyl, Mono-3-Methoxypropyl , Monobenzyl, Mono-2- 
Phenylathyl, Mono -3 -Phenylpropyl , Mono-2-Thiazolyl , Mono-5-Chlor- 
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2-!Dniazolyl t Piperidyl, Piperazinyl, IJ-Hydroxyathyl-Piperazinyl , 
4--Paenylpiperazinyl, N* - [^-Chlor-2-Thia Z olyl)2-AninoathylJ Pipe- 
razinyl, IT'- [u-(5-Chlor-2-0?iiiazolyl)AcetamidoJ Piperazinyl, 
Horpholinyl, 2-Methylaorpholinyl . 

Die Verbindungen gemaB der Erfindung, in denen 0(1) die Carbonyl- 
gruppe 00 bedeutet, konnen im einzelnen durch Umsetzung von 
2-Chloracetamido-5-Chlorthiazol mit einem geeigneten Ami n der 
Formel E-KH-B' bergestellt werden, wobei B und E' die oben ange- | 
gebene Bedeutung besitzen. Das Amin wird vorzugsweise etwa in 
doppelter stochiometrischer Menge Oder soger dariiber hinaus zum 
Einsatz gebracht. Mindestens ein Teil des iiberschussigen Amins 
dient dazu, den bei der Beaktion in Preiheit gesetzten Chlorwasser- 
stoff zu binden 



n — H E 
ClJ LflH.CD_CH 2 Gl + 2 BE/ 




4 



Zum Binden Oder fleutralisieren des Chlorwasserstoffe konnen auch 
alkalische Saurebinder, die sonst nicht reagieren, benutzt werden, 
beispielsweise atweder ein tertiares Amin, wie griathyl aiBin , oder 
ein Alkalicarbonat, w£e z.B. Kaliumcarbonat . 

Die Verbindungen genafi der Erfindung, in denen die Gruppe C(I) 
die ttethylengruppe OH^ darstellt, konnen im einzelnen durch Um- 
setzung von 2-Andj3.o-5-Chlortliiazol mit dem pas send en Chlorathyl- 
«wHn hergestellt werden. In der ar tig en Pall en ist das erhaltene 
Erzeugnis im allgemeinen geniigend basisch, urn zur Aufnahme -4- 
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des bei der Beaktion in Freiheit gesetzten Chlorwasserstof f s zu 
dieaen, beispielsweise nach der Formel 



HOI 



Bei Anwendung der iiblichen Verfahren konnen Yarianten in die oben 
angegebenen Herstellungsverf ahren eingefuhrt werdea, die ledig- 
lich zur Erlauterungyaber nicht zur Begrenzung der Erf ind ting die- 
nen. So kann beispielsweise bei Erzeugnissen, bei denen Z 
Sauerstoff bedeutet, moglich sein, zunachst nach ublichen Ver- 
fahren das substituierte Glycinylchlorid herzustellen, das fol- 
gende Forael besitzt: 



^N-CH o -C0-Cl 



ucd dann dieses Clilorid mit 2-Amino-5-Chlor-Tliiazol zur Eeaktion 
zu "bring en. 

Es is - ; auch. moglich, Verbindungen,in denen X Wasserstoff be- 
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deutet, dadurch zu erhalten, daB man zunachst nach ublichen 
Verfahren N- jj- (^ydroxyathyl ami no ) j 5-Cblor-Thiazol herstellt 
und dann dieses nach ebenfalls ublichen Verfahren in H-[2-(2- 
Chlorathyl)AiniiioJ 5-Chlorthiazol umwandelt und diese letztere 
Verbindung mit einem ttberschuss an. einem passenden Aroin der 
Formel E-NH-R 1 reagieren laBt. 

In physiologischer Hinsicht sind die Verbindung en gemaB vorlie- 
gender Erfindung durch eine geringe loxizitat und eine gute 
Magenvertraglichkeit gekennzeichnet, die ihre therapeutische 
Verwendung gestattet. In tberapeutischer Hinsicht haben sie 
insbesondere sedative und analgetische Eigenschaf ten, sie konnen 
als Tranquillizer dienen. Bevorzugt werden sie jedooh als ant- 
zundungswidrige Mittel angewendet. 

Es kommt haufig vor, daB die entzundungswidrigen Mittel , die zu 
anderen chemischen Verbindungsklassen gehoren, an dern ITachteil 
einer scblecbten Magenvertraglichkeit leiden. Einige von ihnen 
verursachen sogar Magengeschwure, was entsprecbende Vorsichts- 
maBnahjnen erfordert und ihre kliniscbe Anwendung einschrankt. 

Herstellungsbeispiele 



Beispiel 1 

Herstellung des Hydrocblorids von 5-Chlor-2-Diathylajainoacet- 
amiaothiazol der folgenden Formal 



01 



/ 

\ 



0 2 H 5 



HG1 



C 2 H 5 
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15 Gramm 2-Cnloracetainid-5-Cnlor-Ihiazol, entsprechend 71 Milli- 
molen, werden in 1oo cm 3 siedendem Benzol gelost. Unter Riihren 
werden der Losung langsam 13 g Diathylamin, entsprechend 71 Milli- 
molen, zugesetzt. Die entstehende Mischung wird energisch ge- 
riihrt, 3 Stunden unter EiickfluB auf Siedetemperatur gehalten, 
dann la£t man sie 12 Stunden lang sich absetzen. 

Der gebildete kristalline Uiederschlag von Triathylaminohydro- 
chlorid wird durch Filtration abgetrennt und das Filtrat im 
Vakuum bis zur Trockne eingedampf t . Der Verdampfungs rucks t and 
wird in Aceton auf gelost und durch die entstehende Losung trock- 
W ner Chlorwasserstoff hindurchgeleitet . Es schlagt sich 5-Chlor-2- 
Diathylaminoacetamidothiazolhydrocnlorid nieder, das man im 
Vakuum trocknet. Es wird zuletzt aus einer Losung in Acetonitril 
umkristallisiert . 

Auf diese Veise erhalt man 12,9 Gramm des Endproduktes , was einer 
Ausbeute von 65 % entspricht. Das Erzeugnis besitzt folgende 
Kennzeichen: 

Schmelzpunkt : 155°0 

El ementar analyse: c H Cl N 
in % 

| Gefunden: 38,11 5,25 24,99 14, 8o 

Berechnet: 38, o3 5,32 24,95 14,78 



Beispiel 2 

Herstellung des Hydro cnlo rids von 5-0alor-2(1-Piperidylacetamido> 
Thiazol der folg«nden Porael: 



10985 1 / 1 983 



BNSDOCID: <DE 21 28941 A1 _l_> 



2128941 



- %- 

Das Verf ahren ist analog dem des Beispiels 1 . 

3o g 2-Chloracetamido-5-Chlorthiazol, entsprechend o,14 Molen, 
werden in 5oo cm 5 Acetonitril gelost. In die unter RiickfluB auf 
Siedetemperatur gehaltene Losung werden unter Riihren tropfenwei- 
se 23,8 Gramin. Piperidin, entsprechend o,28 Molen, eingefuhrt, 
dann setzt man das Riinren und Heizen noch 1 Stunde nach dem Ende 
des Zusatzes fort. Die Reaktionsmischung wird dann gekiihlt. Die 
gebildeten Kristalle werden abfiltriert und "bis zur vollstan- . 
digen Entf ernung des gebildeten Piperidinhydrochlorids mit Was- 
ser gewaschen. Das Filtrat wird konzentriert , was die Gewinnung 
einer zweiten Fraktion von Kristallen ermoglicht, die wie die 
erste gewaschen und dann mit dieser gemischt wird. 

Zur Reinigung der Mischung der beiden Fraktionen wird diese 

Mis chung in einer Mischung von 5o % Athanol und 5o % Wasser auf- 

erelost, anschlieBend wird die wassrig alkoholische Losung mit 

o 

Tierkohle behandelt und die Losung durch Kuhlen auf 0 C zur 
Kris tall is at ion gebracht. Auf diese Weise erhalt man 26,5 g eines 
weiBen kristallinen Pulvers, welches das gewiinschte Produkt in 
seiner basischen Form darstellt. Die Ausbeute betragt 72 das 
Erzeugnis zeigt folgende Kennzeichen: 

Schmelzpunkt: 139°C 

El ementar analyse in %: C H Gl N S 

Gefunden: 46,24 5,52 13,93 16,29 12,14 

Berechnet: 46,24 5,43 13,65 16,17 12, 3^ 

Wie im vorhergehenden Beispiel wird das Hydrochlorid der Base 
in der Weise erhalten, daB man Chlorwasserstof f durch eine Lb- 
sung der Base in Aceton hindurchperlen laBt. Die Ausbeute an 
Hydrochlorid betragt 96 %, berechnet auf die Base. Der Schmelz- 
punkt des Hydrochlorids liegt bei 237° his 238, 5°C. 

- 8 - 
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Beispiel 5 

Herstellung des Hydrochloride von 5-£hlor-2-(4-Morpholinyl- 
acetamido)Thiazol folgender Formel: 



Das Herstellungsverfahren ist demjenigen des Beispiels 2 nach- 
gebildet. Es werden 42 Gramm 2-Chloracetanddo-5-Chlor-Thiazol, 
entsprechend o,2 Molen, und 35 Gramm Morpholin, entsprechend 
o,4- Molen, in 6oo cnr 5 Acetonitril angesetzt. Die rone Base wird 
unmittelbar in Aceton gelost und, wie in Beispiel 2 beschrieben, 
in ihr Hydrochlorid ubergefuhrt. Das Hydro chlorid wird im Vakuum 
getrocknet. Man eraalt 4o,2 Gramm weiBe feine Nadeln, die das 
gewunschte Endprodukt darstellen, und zwar in einer Ausbeute yon 
65 %• Das Erzeugnis besitzt folgende Kennzeichen: 

Schmelzpunkt : 256°C 

El em entar analyse in %: 0 H CI N S 



Beispiel 4 

Herstellung des Hydrochloride von 5-Chlor-2-Furf uryl amino acet- 
amido-Thiazol der f olgenden JPormel : 




iN 



Gefunden.: 36, 08 4-, 24- 23,79 
Berechnet: 36,25 4,39 23,78 



14,12 1o,74 
14, o9 1o, 75 




•N 
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Es wird eixi analogea Terfahren wie in Beispiel 3 vsrwendet, 
wobei man von 24- Gramm 2-Giiloracetamido-5-Glilor-Thiazol und 
25,5 Gramm Furfurylamin ausgeht. Dabei erhalt man 23,4 Gramm 
eines weiflen Pulvers, welches das gewiinschte Endprodukt dar- 
stellt, in einer Ausbeute von 6? %. Uas Erzeugnis besitzt fol- 
gende Kennzeicben: 

ocbiaelzpunk"u : 2oJ°C 

Elementaranalyse ±n °/o : G H CI N 

Gefunden: 38,93 3,61 22,91 13,2o 

Berechnet: 38,97 3,6o 23, o1 13,63 



1o,2o 
1o ,4c 



Beispiel 5 

Herstellung von 5-Chlor-2 [V- (2 -Hydropathy 1-1 -Piperazinyl)Acet- 
amido"! Thiazol folgender Formel: 



01- [I J^m^0^B^~^i . 0H 2 -GH 2 OH 

3 

42 Gramm 2-Chbracetamido-5-Chlor-Thiazol werden in 6oo cmr 
siedenden Acetonitrils gelost. Unter Riihren werdenrninmehr in die 
siedende Losung 52 Gramm N-(2-Hydroxyathyl)Piperazin einge- 
leitet und die entstehende Mischung wird 1 ^tunde lang am 
Riickfluss auf Siedetemperatur gehalten. Sie wird dann gekiihlt; 
der gebildete Niederschlag wird durch Filtration abgetrennt und 
reichlioh mit Wasser gewaschen, bis zum vollstandigen Ver- 



- 1o - 
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schwinden von Chlorionen in der Waschf liissigkei t . Der Nieder- 
schlag wird schliefilich aus seiner Losung in 95%igem Athanol 
iiTnkristallisiert . 

Man erhalt 44- Gramm eines hell en weiBen Kristallpulvers , welches 
das gewiinschte Endprodukt darstellt, in einer Ausbeute von 
71 %• Das Erzeugnis besitzt folgende Kennzeichen: 

) Schmelzpunkt: 138°C 

El ementar analyse in % : C H CI N S 

Gefunden: . 43,42 5,75 11,85 18,25 1o,57 
Berechnet: 43,34 5,62 11,63 18,38 1o,52 



Beispiel 6 

Herstellung des Dihydrochlorids von K" £2-(5-Chlor-2-Ihiazolyl- 
amino)ithyl ] Morpholin folgender Formel: 



CI -II^JluH- GB^GE^j^ ? , 2 HC1 



9,3 Gramm N-(2-Chlor-Atl^^ entsprecliend 

5o Millimolen, werden in Vasser gelost und die Losung auf 7o°C 

erhitzt. Wahrend sich die Losung auf dieser lemperatur befin- 

det, werden 6 f 73 Gramm 2-Amino-5-0hlor-3?liiazol , entsprechend 

5o Millimolen, zugesetzt. Dann wird die Temperatur noch 4 Std. 

auf dem gleiclien Wert gehalten und nach. Entfarben der Losung 

mit Hilf e von Aktivkohle wird die Losung durch Verdampf en im 

- 11 - 
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Vakuum konzentriert . Der Verdampfungsriickstand wird in siedendem 
Athanol aufgenommen. Die zuruckbleiben.de unlosliche Substanz 
stellt das gewiinschte Dihydrochlorid dar. 

Die Substanz wird durch Auflosen in Wasser und nochmalige Behand- 
lung der Losung mit Aktivkohle gereinigt. Die klare Losung wird 
dann zu Irockne eingedampft, der Riickstand wird mit siedendem 
ithanol behandelt. Das zuruckbleibende feste Endprodukt besitzt 
folgende Kennzeichen: - 

Schmelzpunkt: 256° C 
El ementar analyse in % : 

Gefunden: 
Berechnet : 

Physiologische Eigenschaf ten 

Giftigkeit . - 

Im folgenden werden eine Anzahl Bestimmungen des 5o DL-Wertes 
wiedergegeben, die nacn dem Verfahren von Behrens und Karber 

5o PL (mg/kg) 

auf peritone- auf oralem 
alem Vege Wege 

12o 24o 

37 25o 

575 175o 

550 17oo 

95o 2ooo 

475 14oo 

- 12 - 
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G H Gl N S 

53,13 5,11 32,8o 12,57 9,57 
33,71 5,o3 33,16 13,13 10,00 



an Mausen bestimmt sind: 



Erzeugnis nach Bei spiel 1 

- " - 2 

- " - 3 

- 11 - 4 

-" - 5 

- " - 6 
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Hieraus ist ersichtlich., daB die verschiedeneii Erzeugnisse eine 
sehr geringe Toxizitat besitzen, insbesondere bei Verabreichung 
auf oral em Wege. 

Entzundungswidrige Wirkung 

Die Wirkung wurde nactL iibliclieii Verf ahren unter Verwendung des 
Kaolinoedems an Mausebeinen bestimmt. Die Wirkung wird durch 
folgende Ergebnisse veranscliauliciit . Die Erzeugnisse wurden auf 
dem Verdauungswege verabreicbt . 





Menge 


Ent z iinduog s wi dr ig e 
Wirkunp 


Erzeugnis von Beispiel 1 


25 
5o 


21,7 % 
35,2 % 


Erzeugnis von Beispiel 2 


25 
5o 


27, 3% 
39,8 % 


Erzeugnis von Beispiel 3 


5o 
175 


24,6 °/o 
38,8 % 


Erzeugnis von Beispiel 4 


5o 
170 


27,1 % 
38,4 % 


Erzeugnis von Beispiel 5 


5o 
2oo 


22.6 % 

29.7 % 


Erzeugnis von Beispiel 6 


5o 
1oo 


31,7 % 
34, 2 % 


Delta-Hydrocortison als 
Vergl ei chspro dukt 


5o 


24, 1 % 



Heraus ist ersichtlich, daB die Erzeugnisse gemaB der Er- -13- 
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findung einen hohen therap eutischen Index besitzen. 

Best im mune der Aggressivitat ^e^eniiber ochleimhaut en des Ver- 
dauun^straktus . 

Gruppen von 1o Ratten, die voriier einem 24- stiindigen Fasten 
ausgesetzt waren, erhielten auf dem Verdauungswege atweder 
das Produkt nach Beispiel 1, in Mengen von 25 bzw. 5o bzw, 1oo 
Milligramm/kg, oder das Produkt nach Beispiel 6, in Mengen von 
5o bzw, loo bzw. 2oo mg/kg, oder Acetylsalicylsaure ,in Mengen 
von 2oo bzw. 4-oo mg/kg . 

In diesen Mengen besitzen die Produkte der Beispiele 1 und -6 
eine ausgesprochene entzundungswidrige Wirkung, wabrend Acetyl - 
salicylsaure erst in Mengen von 4oo mg/kg eine wahrnehmbare Wir 
kung zeigte. 

4 Stunden spater wurden die Tiere getdtet und ibre Magen ge- 
priift. Bei den Produkten der Beispiele 1 und 6 wurden keine Ge- 
scbwiire bei keiner deir angewendeten Mengen gefunden. Bei Acetyl 
salicylsaure wurden bei der Verabreicbungsmenge von 2oo mg/kg 
3o % Gescbwiire, bei der Verabreichungsmenge von 4-oo mg/kg 7o % 
Gescbwiire ermittelt . 



- 14 - 



109851/1983 



BNSDOCID- <DE 21 28941 A1 _l _> 



Z I z d a 4 I 



--44 - 



£eispiel 7: 

Herstellung des Dichlorhydrats von (Morpholinathylamino)-2-Acet- 
amido-5-Chlor-Thiazol folgender Formel : 



-- ir^JE-CO-O^-MI^H^GK^ b,2 HC1 



01- 

Man gieBt 26 Gramm (2-Aminoathyl)-4-Morpholin in geschmolzenem 
Zustande in eine Losung von 21,1 g 5-Chlor-2-Chloracetamido- 
Thiazol in 5oo crn^ Acetonitril, das vorher .auf 8o°C erwarmt wor- 
den ist. Man riihrt die Mischung energisch 2 Stunden lang ; wahrend 
man sie auf einerlemperatur von 8o°C halt. Zuletzt verjagt man 
das Acetonitril durch Destination und nimmt den Verdampf ungs- 
ruckstand mit Vasser wieder auf. Den unloslichen Riickstand fil- 
triert man ab und trocknet inn. Dann lost man inn wieder in Ace- 
ton auf und laBt durch die acetonhaltige Losung trocknes Cnlor- 
wasserstoffgashtndurchstreichen. Es scheidet sich das Dichlor- 
hydrat des (Morpholinathylainino)-2-Acetamido-5-Chlor-Thiazoi ab, 
das man im Vakuum trocknet. 

Man erhalt 18,2 g des Endproduktes , was einer Ausbeute von 48 % 
entspricht. Die Kennzeichen des Produktes sind folgende: 
Schmelzpunkt: 222°0 (unter Zarsetzung) 

Elementaranalyse in %i C H N S 

Gefunden: 34,4 5,3 14,4 8, $6 

Berechnet: 34,97 5, 07 14,83 8,48 

- 15 - 
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in der X tJauerstoff oder 2 Wasserstof f atome bedeutet und 
R und R 1 , die identisch oder verschieden voneinander sein 
konnen, Wasserstoff oder eine Alkyl-, ^ralkyl-, eine 
heterozyklische Gruppe oder eine durch einen Heterozyklus 
substituierte Alkylgruppe bedeuten, oder wobei R und R 1 
die beiden Endem des gleichen Rings oder Kerns darstellen, 
der das Stickstof f atom enthalt, das sich am Ende der 
Kette befindet, und so einen stickstof fhaltigen hetero- 
zyklischen Ring bildet, 

Erzeugnis nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB 
R und/oder R 1 oder der stickstof fhaltige Heterozyklus, 
den diese mit dem Stickstof f atom am Ende der Kette bilden, 
einen oder mehrere Substituenten aufweisen. 

Erzeugnis nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , daB 
es sich bei den Substituenten um Alkyl , Aryl, Hydroxy f 
Hydroxyalkyl oder Alkoxyalkylgruppen oder Halogenatome 
handelt • 

Erzeugnis nach einem der Ansp ruche 1 bis 3» dadurch ge- 
kennzeichnet* daB R und/oder R 1 heterozyklische Gruppen 
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darstellen, die mehr als ein Heteroatom, namlich. Stick- 
stof f, Sauerstoff ader 3chwefel, entlialten. 

Erzeugnis nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurcli 
gekennzeichnet , daB R und R 1 die beiden Enden des gleichen 
Rings Oder Kerns darstellen, der das Stickstof f atom am 
Ende der Kette enthalt, wobei der Ring oder Kern mindestens 
ein weiteres Heteroatom, namlich Stickstof f, Sauerstoff 
oder Schwef el / enthalt . 

Erzeugnis nactL einem der Anspriiche 1 bis 5> dadurch ge- 
kennzeichnet , daB R und/oder R 1 eine der folgenden 
Gruppen darstellen oder gemeinsam mit dem Stickstof f atom 
am Ende der Kette diese Gruppen bilden: Methyl, Athyl, 
Isopropyl, Kormalbutyl, sekundares Butyl, Hydroxyathyl , 
Methoxyathyl , Methoxypropyl , Benzyl, Phenyl at by 1 , Phenyl- 
propyl, 2-Thiazolyl, 5-0hlor-2-Thiazolyl , Piperidyl, 
Piperazinyl, N 1 -( hydroxy athyl) Piperazinyl, Phenylpi- 
perazinyl, N f - H(5-Chlor-2-0}hiazolyl)2-AminoathylJ Pi- 
perazinyl, N 1 - £ N-(5-0hlor-2-Thiazolyl)Acetamidoj 
Piperazinyl, Morpholinyl und Methylmorpholinyl. 

Verfahren zur Herstellung von Erzeugnissen nach einem 
der Anspriiche 1 bis 6, wobei X Sauerstoff darstellt, da- 
durch gekennzeichnet , daB man 2-Chloracetami do-p-Chlor- 
thiazol mit einem Amin der Pormel R-NH-R' reagieren 



Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Amin R-NH-R 1 in etwa der zweif achen stochiometrischen 
flange oder dariiber hinaus zxm Einsatz gebraclrb wird. 

Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekezmeei-chnet f daB 
die Ee&lcfcion In Gegamrart eines alkalischen S&ureak- 
zeptors durckgefiihrt wird, der an der HeaJction nicht 



laBt. 



- 1*> 
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teilnimmt. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet , 
daB der Saureakzeptor ein tertiares Amin darstellt, 



Verfahren nach Anspruch 1o, dadurch gekennzeichnet, 
dafl es sich bei dem tertiaren Amin urn Triathylamin 
handelt. 



12. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet , 
daB als Saureakzeptor ein Alkali car bonat verwendet 
wird. 

13- Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, 
daB als Alkali carbonat Kaliumcarbonat verwendet 
wird. 

14. Verfahren zur Herstellung von Erzeugnissen nach einem 
der Anspruche 1 bis 6, wobei X Sauerstoff bedeutet, 
dadurch gekennzeichnet, daB man nach tiblichen Verfahren 
ein substituiertes Glycinylchlorid der folgenden Formel 
herstellt: 

-W-GH 2 -G0-C1 



und dann dieses Chlorid mit 2-Amino -5-Chlor-Thiaz ol 
reagieren laBt. 

15. Verfahren zur Herstellung von Erzeugnissen nach einem 

der Anspruche 1 bis 6, wobei X 2 Was jerstof fatome bedeutet, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 2-Anu.no-5-0hlor-a?hiazol 
mit einem Chlorathylamin folgender Formel reagieren 



- 1B - 
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16. Verfahren zur Herstellung von Erzeugnissen nach einem 
der Anspriiche 1 bis 6, wobei X 2 Wasserstof f atome dar- 
stellt, dadurch gekennzeichnet, daB man nach iiblichen 
Verfahren N- [2-(2-Hydroxyathylamino)] 5-Chlor-Thiazol 
herstellt und dieses nach ebenfalls iiblichen Verfahren in 
N- j^2-(2-Chlorathyl)Amino3 5-Chlor-Thiazol umwandelt, 
und dieses letztere mit einem ttberschuss eines Amins 
der Formel fi-NH-R' reagieren laBt. 

Pharmazeutisches Praparat, enthaltend eine der Ver- 
bindungen der Anspriiche 1 bis 6. 
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